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ID 
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(57) Abstract: The invention relates to the use of (lo,2[5,4[5,5a,7p)-7-|(hydroxydi-2-thie^ 

niatricyc1o|3.3.1.0 2J j nonanc salts for producing a medicament used in the prevention and treatment of diseases associated with 
C^l inflammations. 

Q (57) Zusammenfassung: Die lirlindung betriffl die Vcrwendung von (la, 2(3, 4)3, 5a, 7P)-7[(Hydroxydi-2-thienylacctyl)oxyl|-9,9- 
dimeihyl-3-oxa-9-a/oniatricyclo[3,3,I,0 24 ] nonanc-salzcn zur Hcrstcllung cincs Arzncimittels zur Vorbcugung und Behandlung von 
mil Fnt/undungcn cinhcrgehcndcn lirkrankungen. 



WO 02/072095 



PCT/EP02/01986 



Verbindungen zur Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von (la^p^p.SajpH-KHydroxydi^- 
thieny!acety!)oxy]-9,9-dimethyl-3^xa-9-azoniatricyclo[3.3.1 .0 2 ' 4 ] nonane-safzen zur 
5 Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von mit 
Entzundungen einhergehenden Erkrankungen. 

Antimuscarinika, die in klinischer Praxis auch haufig als Anticholinergika bezeichnet 
werden, sind beispislweise bei der Therapie von Erkrankungen der Atemwege fest 

10 etabltert. Beispielsweise gehort die inhalative Applikation von Ipratropiumbromid 
(Atrovent®) als Bronchodilator haufig als fester Therapiebestandteil zur Behandlung 
von COPD, ein Begriff, der im folgenden fur die verwandten Syndrome chronische 
Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis und Lungenemphysem verwendet wird. 
Auch bei der Therapie von Asthma, gelangen Anticholinergika aufgrund ihrer 

15 bronchodiiatorischen Wirkung zur Anwendung. 

Die Verbindung (1a f 2p,4p,5a f 7p>7-[(Hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3^ 
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0 2,4 ]nonane-bromid, ist aus der Europaischen. 
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die folgende chemische 
20 Strukturauf: 




wobei X Bromid bedeutet. Die Bezeichnung Tiotropium ist im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung als Bezugnahme auf das freie Kation (V) zu verstehen. 

25 Tiotropiumbromid, wie auch andere Salze des Tiotropiums, sind als hochwirksame 
anticholinerge Bronchodilatoren bekannt und konnen deshalb bei der Therapie von 
Asthma oder COPD einen therapeutischen Nutzen entfalten. 

Die Applikation von Tiotropiumsalzen 1 erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. 
30 Hierbei konnen geeignete Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten) 
abgefullt mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz 
kommen. Altemativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation 
geeigneter Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahlen auch pulverformige 
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Inhalationsaerosole, die beispielsweise HFA134a, HFA227 Oder deren Gemisch als 
Treibgas enthalten. Die inhalative Applikation kann ferner mittels geeigneter 
Losungen des Tiotropiumsalzes 1 erfolgen. 

5 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi die antimuskarinisch wirksamen 
Tiotropiumsalze ± nicht nur als Bronchodilatoren bei Erkrankungen wie 
beispielsweise COPD wirkungsvoll Verwendung finden konnen, sondern ferner durch 
eine anti-inflammatorische Wirksamkeit gekennzeichnt sind. Diese beruht darauf, 
daft die Freisetzung von entzundlichen Mediatoren wie 15-HETE aus Epithelzelien, 

10 wie Histamin, Leukotriene und Tryptase aus Mastzellen, chemotaktische Aktivitat (fur 
neutrophil Granulozyten, eosinophil Granulozyten und Makrophagen) wie LTB4 
und Interleukin 8 aus Alveolarmakrophagen durch Acetylcholin bewirkt oder gefSrdet 
und durch Tiotropium gehemmt wird. Oberraschenderweise wurde gefunden. dafi 
dieses theoretisch alien antimuskarinischen Wirkstoffen zuzurechnende Potential 

15 erst in Verbindung mit einem sehr langsam vom Rezeptor abdissoziierenden 

Wirkstoff wie Tiotropium zur Geltung kommt, da chemotaktische und entzundliche 
Aktivitat dauerhaft und nicht nur intermittierend abgeschaltet sein muli, um zu 
biologischer und klinischer Wirksamkeit zu gelangen. 

20 Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Tiotropiumsalzen 1 zur Herstellung 
eines Arznei mittels zur Vorbeugung oder Behandlung von mit Entzundungen 
einhergehenden Erkrankungen. 

Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von Tiotropiumsalzen 1 
25 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der entzundlichen Komponente 
bei Erkrankungen der oberen und unteren Atmungsorgane einschlielilich der Lunge 
wie beispielsweise allergische oder nichtallergische Rhinitis, chronische Rhinitis, 
Bronchiectasis, zystische Fibrose, Asthma, COPD, idiopathische Lungenfibrose, 
fibrosierende Alveolitis, Hauterkrankungen wie atopische Dermatitis und Urticaria 
30 sowie entzundliche Darmerkrankungen. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Tiotropiumsalzen 1 zur Behandlung von 
Entzundungen in Verbindung mit anderen pulmonalen Erkrankungen wie 
beispielsweise Asthma und chronische (obstruktive) Bronchitis mit und ohne 
35 Emphysem, Bronchiectasis, zystische Fibrose und fibrosierende Alveolitis. 

Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Tiotropiumsalzen 1 
sind die Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion (Anion) 
Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Methylsulfat 
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enthalten. Im Rahmen der voriiegenden Erfindung sind von alien Tiotropiumsalzen 
das Methansulfonat, Chlorid, Bromid Oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von 
erfindungsgemaR herausragender Bedeutung ist das Tiotropiumbromid. 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft 
pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der vorstehend genannten 
Erkrankungen. Diese konnen, ohne den Umfang der Erfindung darauf zu 
beschranken, Tiotropium V in solchen Mengen enthalten, daft pro Einmalgabe 0,1 - 
80pg, bevorzugt 0,5 - 60 pg, besonders bevorzugt etwa 1 - 50pg enthalten sind. 
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der voriiegenden Erfindung darauf zu 
beschranken, konnen pro Einmalgabe 2,5pg, 5pg, 10|jg, 18pg, 20pg, 36pg oder 
40pg V appliziert werden. 

Wird als erfindungsgemSfi bevorzugtes Tiotropiumsalz 1_ Tiotropiumbromid 
verwendet, entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe 
applizierten Wirkstoffmengen von V den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten 
Mengen an V. 3pg, 6pg, 12pg, 21,7pg, 24,1pg, 43,3|jg und 48,lpg ±. 

Die erfindungsgemalie VenA<endung von Tiotropiumsalzen 1 schlieBt die 
Verwendung der dadurch gebildeten Solvate und Hydrate, bevorzugt der Hydrate, 
besonders bevorzugt der Monohydrate, mit ein. 

Wird als erfindungsgemad bevorzugtes Tiotropiumsalz 1 beispielsweise das 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt, entsprechen die vorstehend beispielhaft 
genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von V den nachfolgenden 
pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 (Monohydrat): 3,1pg, 6,2pg, 12,5pg, 
22,5pg, 25pg, 45pg und 50pg. 

Die Applikation der Tiotropiumsalze ± im Rahmen der erfindungsgemalien 
Verwendung erfolgt bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu miissen die 
Tiotropiumsalze ± in inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden. Als 
inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige 
Dosieraerosole oder treibgasfreie lnhalationslosungen in Betracht. 
ErfindungsgemaBe Inhalationspulver enthaltend die Tiotropiumsalze 1 
gegebenenfalls im Gemisch mit physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. Im Rahmen 
der voriiegenden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie Inhaltionslosungen 
auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige lnhalationslosungen umfa&t Die im 
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Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im 
nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert beschrieben. 



A) Inhalationspulver: 

5 Die im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung einsetzbaren Inhaltionspulver 
konnen 1 entweder allein oder im Gemisch mit geeigneten physiologisch 
unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 

Sind die Tiotropiumsalze 1 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemafien 

10 Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 

Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mcfno- oder 

15 Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlieftlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
besonders bevorzugt im Sirine der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

20 Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemafcen Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere Teilchengrolie von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und 
150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrofie von 1 bis 9pm beizumischen. 

25 Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend 

genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schlielilich wird zur Herstellung der 
erfihdungsgemafJen Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff ± , vorzugsweise mit 
einer mittleren Teilchengrolie von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 6pm, 
der Hilfsstoffmischung beigemischt Verfahren zur Herstellung der 

30 erfindungsgemafJen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch 
abschliefiendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. 



Erfindungsgemafce Inhalationspulver, die neben 1 ferner einen physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, kGnnen beispielsweise mittels Inhalatorien 
35 appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 

Meftkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder uber andere 
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, 
dosieren. Die erfindungsgemaRen Inhalationspulver, die ± gegebenenfalls in 
Verbindung mit einem physiologisch vertraglichen Hilfsstoff enthalten, konnen 
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beispielsweise mittels des unter dem Namen Turbuhaler® bekannten Inhalators 
beziehungsweise mit Inhalatoren wie sie beispielsweise in der EP 237507 A 
offenbart werden, appliziert werden. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaRen 
Inhalationspulver, die neben 1 physioiogisch unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, in 
Kapseln abgefiiilt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 

Ein zur Anwendung der erfindungsgemalJen Arzneimittelkombination in Inhaletten 
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen. 

Dieser Inhalator (Handyhaler) fur die Inhalation pulverformiger Arzneimittel aus 
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein 
Deck 3, in dem sich LufteinlaSoffnungen befinden und welches mit einem iiber ein 
Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene 
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen 
eine Feder 8 beweglicher Drticker 9 vorgesehen ist, sowie ein uber eine Achse 1 0 
klappbar mit dem Gehause 1, dem Deck 3 und einer Kappe 1 1 verbundenes 
Mundstuck12. 

Sollen die erfindungsgemalien Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefCillt werden, 
bieten sich Fullmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemafi die bereits 
vorstehend fQr V genannten Dosierungen pro Einmalgabe. 

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole: 

Die im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen ± im Treibgas geldst oder in dispergierter Form enthalten. 
Die zur Herstellung der Inhaltionsaerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem 
Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan Oder Isobutan und 
Halogenkohlenwasserstoffen wie bevorzugt fluorierten Derivaten des Methans, 
Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend 
genannten Treibgase konnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur 
Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind fluorierte 
Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan), TG227 
(1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 

Die im Rahmen der erfindungsgemafien Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, 
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Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel 
sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im 
Stand der Technik bekannt. 

5 Die im Rahmen der erfindungsgemafJen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 enthalten. Die im Rahmen 
der erfindungsgemafJen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen enthalten 
beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-% an 
Wirkstoff 1. 

10 

Liegen die Wirkstoffe ± in dispergierter Form vor, weiseh die Wirkstoffteilchen 
bevorzugt eine mittlere TeilchengrofJe von bis zu 10 urn, bevorzugt von 0,1 bis 5 um, 
besonders bevorzugt von 1 bis 5 um auf. 

15 Die im Rahmen der erfindungsgemafJen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren 
(MDIs = metered dose inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein 
weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung die erfindungsgemalJe Verwendung von 
1 zur Herstellung von Arzneimitteln in Form von wie vorstehend beschriebenen 

20 treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur 
Verabreichung dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. 

Die voriiegende Erfindung betrifft ferner die erfindungsgemalJe Verwendung von 1 
zur Herstellung von Kartuschen, die ausgestattet mit einem geeigneten Ventil in 
25 einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kdnnen und die eine der 
vorstehend genannten erfindungsgemafJen treibgashaltigen Inhalationsaerosole 
enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfullung dieser Kartuschen mit 
den erfindungsgemalJen treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen sind aus dem Stand 
der Technik bekannt. 

30 

C) Treibgasfreie Inhaltionsldsungen: 

Die erfindungsgemafJen Venvendung von Tiotropiumsalzen 1 erfolgt bevorzugt zur 
Herstellung von treibgasfreien Inhalationslosungen und Inhaltionssuspensionen. Als 
Losungsmittel kommen hierzu wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische 
35 Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann ausschliefJIich Wasser sein oder es 
ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenuber 
Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 
Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders 
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden 
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von Wasser aufgefullt. Die 1 enthaltenden Losungen oder Suspensionen werden mit 
geeigneten Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestetlt 
Zur Einstellung dieses pH-Werts konnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen 
oder organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele fur besonders geeignete 
5 anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. Beispiele fOr besonders geeignete 
organische Sauren sind: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, 

10 Schwefelsaure. Es konnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem 
der Wirkstoffe ein Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sauren sind 
Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. Gegebenenfalls konnen 
auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen 
von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, 

15 z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie 
beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. ErfindungsgemafJ besonders 
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet. 

ErfindungsgemafJ kann auf den Zusatz von Editinsaure (EDTA) oder einem der 
20 bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder Komplexbildner 
verzichtet werden. Andere AusfQhrungsformen beinhalten diese Verbindung(en). 
In einer solchen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf 
Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100 ml, besonders 
beovorzugt unter 20 mg/ 100ml. Generell sind solche Inhaltionslosungen bevorzugt, 
25 in denen der Gehalt an Natriumedetat bei 0 bis 1 0mg/1 00ml liegt. 

Den im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung einsetzbaren treibgasfreien 
Inhaltionslosungen konnen Co-Solventien und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt 
werden. Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere 

30 polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, 
Glykole- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, 
Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber 

35 zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten 
Losungsmittel formuliert werden kann, urn die qualitativen Eigenschaften der . 
Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im 
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine 
unerwunschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen 
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z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie 
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, 
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der 
fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangem, Geschmackstoffe, 
5 Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu den 
Zusatzstoffen zahlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie beispielsweise 
Natriumchlorid als Isotonantien. 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise 
10 Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet, 
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschlichen Organismus 
vorkommende Vitamine oder Provitamine. 

Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, urn die Formulierung vor 
Kontamination mit Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die 
15 dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, 

Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der 
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten 
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, 
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100ml enthalten. • 

20 

Die im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung einsetzbaren bevorzugten 
treibgasfreien Inhaltionslosungen enthalten aufier dem Losungsmittel Wasser und 
den Tiotropiumsalzen 1 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. 
In einer anderen bevorzugten Ausfuhruhgsform wird auf Natriumedetat verzichtet. 

25 

Zur Applikation der im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung einsetzbaren 
treibgasfreien Inhaltionslosungen sind besonders solche Inhalatoren geeignet, die 
eine kleine Menge einer flussigen Formulierung in der therapeutisch notwendigen 
Dosierung binnen weniger Sekunden in ein therapeutisch-inhalativ geeignetes 

30 Aerosol vernebeln konnen. !m Rahmen der vorliegenden Erfindung sind solche 
Vernebler bevorzugt, bei denen bereits eine Menge von weniger als 100 pL, 
bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt zwischen 10 und 30 pL 
Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol mit einer 
durchschnittlichen TeilchengroBe von weniger als 20 pm, bevorzugt weniger als 10 

35 pm, so vernebelt werden konnen, daft der inhalierbare Anteil des Aerosols bereits 
der therapeutisch wirksamen Menge entspricht. 

Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines flQssigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der 
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internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort 
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfiihrlich beschrieben. Die dort beschriebenen 
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt. 

5 Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der 

erfindungsgemaBen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Tiotropiumsalze 1 
eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer handlichen 
Grolie von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der Breite kann 
dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefiihrt werden. Der Vernebler versprfiht 
10 ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung hoher Driicke 
durch kleine DOsen, so daft inhalierbare Aerosole entstehen. 

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, 
einem Pumpengehause, einer Duse, einem Sperrspannwerk, einem Federgehause, 
15 einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch 

ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
seinem einen Ende einen Dusenkorpermit der Duse bzw. Dusenanordnung 
tragt, 

einen Hohlkolben mit Ventilkorper, 
20 - einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der.sich im 
Gehauseoberteil befindet, 

ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet, 
ein Federgehause mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil 
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 
25 - ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtung 
aufgesteckt ist. 

Der Hohlkolben mit Ventilkorper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist im 

30 Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - 
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug 
genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkorper ubt auf seiner Hochdruckseite zum 
Zeitpunkt des Auslosens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die 

35 abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz 
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub. 
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Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem 
Dusenkorper zugewandt ist. 

Die Duse im DOsenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik 
5 hergesteilt. Mikrostrukturierte Dusenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere 
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung. 

Der DOsenkorper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten aus 
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere 

10 mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die DOseneinladseite mit der 

Dusenauslafcseite verbinden. Auf der DOsenauslafcseite ist mindestens eine runde 
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern 
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7 
bis 9 Mikrometern betragt. 

15 Im Fall von mehreren DOsenoffnungen, bevorzugt sind zwei, konnen die 

Strahlrichtungen der Dusen im Dusenkorper parallel zueinander verlaufen oder sie 
sind in Richtung DOsenoffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Dusenkorper mit 
mindestens zwei Dusenoffnungen auf der Auslaftseite konnen die Strahlrichtungen 
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt 

20 wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°. 

Die Dusenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 
Mikrometer. 

25 Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
D0sen6ffnungen. 

Die flOssige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den DOsenkorper und wird uber die 
30 Dusenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Teilchen- 
bzw. Tropfchengrofien des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3 
bis 10 Mikrometern. 

Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische 
35 schraubenformige Druckfeder, als Speicher fur die mechanische Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstuck, dessen Bewegung durch die Position 
eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansch es wird durch einen 
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber 
ein kraftubersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein auBeres 
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Drehmoment gespannt, das beirn Drehen des Gehauseoberteils gegen das 
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 
Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- Oder mehrgangiges Keilgetriebe. 

5 Das Sperrglied mit einruckenden Sperrflachen 1st ringformig um den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring 
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur 
Zerstauberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die 
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern 

10 das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt 
in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der 
Ringebene verforrnt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 

15 97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung uber das Federgehause geschoben 
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fOr das 
: Fluid. 

.20 

Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das 
Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
Dabei wird die Feder Ober das Schraubschubgetriebe zusammengedruckt und 
gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
25 ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengehause 
zuriickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den 
Hochdruckraum vor der DOse eingesaugt wird. 

30 

In den Zerstauber konnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu 
zerstaubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehalter eingeschoben und 
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfindungsgemaiJe wasserige 
Aerosolzubereitung. 

35 

Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes Eindrucken der Auslosetaste 
eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fur das Abtriebsteil frei. Die 
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hinein. 
Das Fluid tritt aus der Duse des Zerstaubers in zerstaubter Form aus. 
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Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmetdungen WO 97/12683 und WO 
97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

5 Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion 

entsprechend geeignetem Material. Das Gehause des Zerstaubers und - so weit es 
die Funktion erlaubt- auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im 
Spritzgieftverfahren, hergestellt. Fur medizinische Zwecke werden physiologisch 
unbedenkliche Materialien verwendet. 

10 

In den dieser Patentanmeldung beigefugten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den 
Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit 
dem die erfindungsgemafien waftrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert 
werden konnen. 

15 

Figur 2a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur 
2b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause(52), an dessen Ende der 
20 Halter (53) fur die Zerstauberduse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der 
DQsenkorper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des 
Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkdrper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des 
25 Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei 
entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der 
Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine 
Abstutzung (63) im Gehauseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied 
30 in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im Mundstuck (65) und ist mit der. 
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen. 

Das FedergehSuse (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am Gehauseoberteil drehbar gelagert. Ober das Federgehause ist das 
35 Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehauses befindet sich der 
austauschbare Vorratsbehalter (71) fur das zu zerstaubende Fluid (72). Der 
Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
Wirkstofflosung) eintaucht. 
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In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fur das mechanische 
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil 
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

5 

Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die im Rahmen der 
erfindungsgemaften Verwendung einsetzbaren Aerosolzubereitungen zu einem fur 
die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebeln. 

10 Werden die im Rahmen der erfindungsgemafcen Verwendung einsetzbaren 

treibgasfreien Inhalationslosungen mittels der vorsteherid beschriebenen Technik 
(Respimat^) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, 
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigungen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge 

15 entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg. 

Die im Rahmen der erfindungsgemalXen Verwendung einsetzbaren treibgasfreien 
Inhalationslosungen korinen jedoch auch mittels anderer als der vorstehend 
20 beschriebenen Inhalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren oderanderen 
stationaren Verneblern vernebelt werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung die 
erfindungsgemafie Verwendung von Tiotropiumsalzen 1 zur Herstellung eines 

25 Arzneimittels in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien 

Inhaltionslosungen oder Suspensionen in Verbindung mit einer zur Verabreichung 
dieser Formulierungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem 
Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf die im Rahmen der 
erfindungsgernalien Verwendung von I zur Herstellung von treibgasfreien 

30 Inhaltionslosungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch einen Gehalt an ± in 
Verbindung mit der unter der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Femer 
betrifft die vorliegende Erfindung die erfindungsgemafce Verwendung vorstehend 
genannter Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den Respimat®, dadurch 
gekennzeichnet, dad sie vorstehend beschriebene erfindungsgemalie treibgasfreie 

35 Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten. 

Die im Rahmen der erfindungsgemalien Verwendung von ± einsetzbaren 
treibgasfreien Inhalationslosungen oder Suspensionen konnen neben den 
vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen Losungen und 
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Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige 
Inhalationslosungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen 
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzlosungen 
gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfertige 
Formulierungen konnen mittels energiebetriebener Stand- odertransportabler 
Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oderanderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung die 
erfindungsgemafie Verwendung von I in Form von wie vorstehend beschriebenen 
treibgasfreien Inhaltionslosungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder 
sterile gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen, in Verbindung mit einer zur 
Verabreichung dieser Losungen geeigneten Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es sich bei dieser Vorrichtung um einen energiebetriebenen Stand- oder 
transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder 
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erlauterung der vorliegenden 
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften Ausfiihrurigsformen zu beschranken. 

Ausqanqsmaterialien 

Tiotropiumbromid: 

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid 
kann wie in der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben, 
erhalten werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemafcen Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline 
Tiotropiumbromidmonohydrat ist gemali nachfolgend beschriebener 
Vorgehensweise erhaltlich. 

In einem geeigneten Reaktionsgefaft werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei 
gleichbleibender Temperatur solange gerOhrt, bis eine klare Losung entsteht. 
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese 
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser 
nachgespult. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C geruhrt 
und anschlieliend uber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
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vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespiilt. Der 
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 
abgekuhlt. Mit Kaltwasserkuhlung wird der Apparat auf 10-1 5°C weiter abgekuhlt und 
die Kristallisation durch mindestens einsttindiges Nachriihren vervollstandigt. Das 
5 Kristallisat wird Qber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25°C iiber2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.) 

10 Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, urn den Wirkstoff in Form der mittleren Teilchengrofce 
bereitzustellen, die den erfindungsgemallen Spezifikationen entspricht. 

Formulierunqsbeispiele 

15 

A) Inhaltionspulver: 

1) 



2) 



3) 



Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


10,8 


Lactose 


4989,2 


Summe 


5000 




Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


Lactose 


4978,3 


Summe 


5000 




Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x HpO 


22,5 


Lactose 


4977,5 


Summe 


5000 I 



WO 02/072095 



PCT/EP02/01986 



16 

B) Treibqashaltiae Inhaltionsaerosole: 
1) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,015 


Sojalecithin 


0,2 


TG 134a :TG227 = 2:3 


ad 100 



5 

2) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Ethanol, absolut 


0.5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG 227 


ad 100 



3) Losungsaerosol: 

w 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,042 


Ethanol, absolut 


30 


Wasser, gereinigt 


1.5 


Zitronensaure, wasserfrei 


0,002 


TG 134a 


ad 100 



C) Treibqasfreie Inhaltionslosunaen: 

1) Losung zur Anwendung im Respimat®: 

15 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


148,5 


Benzalkoniumchlorid 


10 


Natriumedetat 


10 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2,9 


Wasser 


ad 100mL 
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Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 10ug pro 
Dosierung 1 . 

2) Losung zur Anwendung im Respimat 0 : 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


148,5 


Benzalkoniumchlorid 


10 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2,9 


Wasser 


ad 100mL 



Verwendung der Losung im Respimat fiihrt zu einer Dosierung von 10|jg pro 
Dosierung 1. 

3) Losung zur Anwendung im Respimat®: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


297,1 


Benzalkoniumchlorid 


10 


Natriumedetat 


10 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2,9 


Wasser 


ad 100mL 



Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 20ug pro 
Dosierung 1 und 25ug/Dosierung 2. 

4) Losung zur Anwendung im Respimat®: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


297,1 


Benzalkoniumchlorid 


10 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2.9 


Wasser 


ad 100mL 



Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 20jjg pro 
Dosierung ±. 
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5) Losung zur Anwendung im Respimat®: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiu mbromid 


148.5 


Benzalkoniumchlorid 


8 


Natriumedetat 


50 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2,5 


Wasser 


ad 1 0OmL 



Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 10|jg pro 
Dosierung ±. 

6) Losung zur Anwendung im Respimat®: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


1,5 


Benzalkoniumchlorid 


8 


Natriumedetat 


10 


Salzsaure (aq) 


ad pH 2,5 


Wasser 


ad 100mL 



Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 0,1 ug pro 
Dosierung 1. 

7) Losung zur Anwendung im Respimat®: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


14,9 


Benzalkoniumchlorid 


10 


Natriumedetat 


50 


Salzsaure (aq) 


ad pH 3 f 5 


Wasser 


ad 100mL 



Verwendung der Losung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 1 pg pro 
Dosierung JL 
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8) Konzentrierte Losung: 



Bestandteile 


mg/100mL 


Tiotropiumbromid 


1486,1 


Benzalkoniumchlorid 


20 


Natriumedetat 


100 


Salzsaure (aq) 


ad pH 3,5 


Wasser 


ad 100 ml_ 
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Patentansprtiche 

1 ) Verwendung von Tiotropiumsalzen 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung Oder Behandlung von mit Entzundungen einhergehenden 
Erkrankungen. 

2) Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn eine 
Behandlung der entzundlichen Komponente bei Erkrankungen deroberen und 
unteren Atmungsorgane handelt. 

3) Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei den 
Erkrankungen urn aliergische oder nichtallergische Rhinitis, chronische Rhinitis, 
Bronchiectasis, zystische Fibrose, Asthma, COPD, idiopathische Lungenfibrose 
oder fibrosierende Alveolitis handelt 

4) Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad es sich um um 
Hauterkrankungen wie atopische Dermatitis und Urticaria sowie entzundliche 
Darmerkrankungen handelt. 

5) Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali 
es sich bei den Tiotropiumsalzen 1 um Verbindungen handelt, die neben 
Tiotropium V als Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, 
para-Toluolsulfonat oder Methylsulfat enthalten. 

6) Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei den 
Tiotropiumsalzen 1 um Verbindungen handelt, die neben Tiotropium V als 
Gegenion Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt 
Methansulfonat oder Bromid enthalten. 

7) Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dad das Arzneimittel in Form einer fur die Inhalation geeigneten 
Darreichungsform vorliegt. 

8) Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 

dad es sich bei der fur die Inhalation geeigneten Darreichungsform um eine 
Darreichungsform ausgewahlt aus der Gruppe Inhalationspulver, 
treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslosungen handelt 
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9) Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Darreichungsform ein Inhalationspulver ist, welches X im Gemisch mit 
geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und 
Polysaccharide, Polyalkohole, Salze, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe 
miteinander enthalt. 

10) Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad es sich bei der 
Darreichungsform um ein treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 
1 in geloster oder dispergierter Form enthalt. 

1 1 ) Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft das 
treibgashaltige Inhalationsaerosol als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n- 
Propan, n-Butan oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie fluorierte 
Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder 
Cyclobutans enthalt. 

12) Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daft das 
treibgashaltige Inhalationsaerosol als Treibgas TG134a, TG227 oder Gemische 
davon enthalt. 

13) Verwendung nach Anspruch 10, 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daft das 
treibgashaltige Inhalationsaerosol gegebenenfalls einen oder mehrere weitere 
Bestandteile ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Ant/oxidantien, 
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt. 

14) Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei der 
Darreichungsform um eine treibgasfreie Inhalationslosung handelt, die als 
Losemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol enthalt. 

15) Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft der pH der 
Losung 2-7, bevorzugt 2-5 betragt. 

16) Verwendung nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Inhalationslosung gegebenenfalls weitere Co-Solventien und/oder Hilfsstoffe 
enthalt. 
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17) Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Inhalationslosung als Co-Solventien Bestandteile enthalt, die Hydroxylgoippen 
oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere 
Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, 
Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und 
Polyoxyethylen-Fettsaureester. 

18) Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Inhalationslosung, als Hilfsstoffe oberflSchenaktive Stoffe Stabilisatoren, . 
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, 
Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche Salze und/oder Vitamine 
enthalt. 

19) Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Inhalationslosung als Komplexbildner Editinsaure oder ein Salz der Editinsaure, 
bevorzugt Natriumedetat, enthalt. 

20) Verwendung nach einem der Anspruche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Inhalationslosung neben den Wirkstoffen^l und dem Losemittel nur 
noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthalt. 

21) Verwendung nach einem der Anspruche 14 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es sich bei der Inhalationslosung um ein Konzentrat oder eine sterile 
gebrauchsfertige Inhalationslosung handelt. 
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•A* Veroffentltehung, dte den allgemelnen Stand der Technik deftnlert, 
aber nlcht ate besonders bedeutsam an 2 use hen 1st 

"E' Site res Dokument, dasjedoch erst am oder nach dem Intemallonalen 
Anmeldedatum veroffentllcht worden 1st 

•L' Veroffentiichung, die geelgnet 1st, etnen Priorttatsanspruch zwetfelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer 
anderen hn Recherchenbertcht genannten Veroffentftehung beiegt werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wte 
ausgefQhrt) 

"O* Ver6ffentlichung, cfie stch auf etne mundHche Offenbarung, 

etne Benutzung, etne Aussie Hung oder andere MaBnahmen bezleht 

■P* VerdffentUchung, die vor dem Intemattonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspmchten Prforttfilsdatum veroffentDcht worden 1st 



"T" Spatere Veroffentiichung, cfie nach dem internatlonalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum veroffentDcht worden 1st und mil der 
Anmeldung nteht kollldlert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prlnzips oder der Ihr zugrundellegenden 
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Verdffentilchungen dieser Kategorie In Verblndung gebracht wlrd und 
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Bezelchnung der VeroflenUtehung, so we it erforderBch unter Angabe der In Belractit kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



ROGERS D F: "Mucus pathophysiology in 
COPD: Differences to asthma, and 
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ITALY, 
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ISSN: 1122-0643 

Seite 324, Spalte 1, Absatz 1 

Seite 329, Spalte 1, Absatz 2 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 02/01986 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grflnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

well sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpfllchtet 1st, namilch 



Anspruche Nr. 

well sle sich auf Telle der Internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namilch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



AnsprOche Nr. 

well es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemeikungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enth&lt 

siehe Zusatzblatt 



1 - HTl Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dleser 

LiJ Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren Anspruche. 

2 | I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der elne 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3- Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrlchtet worden slnd, namilch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichteL Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt sich daher auf cQe in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtUch eines Widerspruchs Qj| Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

1 X | 0,6 ZaWiing zusatzllcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1)){Juli 1998) 



WEITERE ANGABEN 



Internationales Aktenze lchen PCT/EP 02 £1986 

PCT/1SA/ 210 ~~ 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-2, 4-21 beziehen sich auf Erkrankungen, 
die nicht gut charakterisiert worden slnd. 

pie Verwendung dieser Definitionen wie "mit Entztindungen einhergehenden 
Erkrankungen; entziindliche Komponente bei Erkrankungen der oberen und 
unteren Atmungsorgane,Hauterkrankungen, entzflndliche Darmerkrankungen" 
muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarheit ira Sinne von Art 6 
PCT erschemen. Es ist nicht moglich, die vom Anmelder gewahlten 
Definitionen in vol 1 em Umfang mit dem zu vergleichen, was der Stand der 
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er 
erne sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche der ersten Erfindung beschrankt auf die Krankheiten wie erwahnt 
auf Anspruch 3, unter angemessener BerQcksichtigung der erfinderischen 
Idee die der Anmeldung unterliegt. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein Internet ionaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT) In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prtifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT) oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemSB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



Internationales AktenzelchenPCT/EP 02 jt)1986 



WEITEBE ANGABEN PCT/ISA/ £10 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da8 diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-3,5-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von Rhinitis. 



2. Anspruche: 1-3,5-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von 
Bronchiectasis. 



3. Anspruche: 1-3,5-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von 
zystische Fibrose und idiopatische Lungenf ibrose oder 
f ibrosierende Alveolitis. 



4. Anspruche: 1-3,5-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von Asthma 
und COPD. 



5. Anspruche: 1,4-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von 
Dermatitis und Urticaria. 



6. Anspruche: 1,4-21 (teilweise) 

Verwendung von Tiotropiumsalzen zur Behandlung von 
Darmerkrankungen . 
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